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(54) PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES A TROPISME CARDIAQUE COMPORTANT UN COMPLEXE NITRURO 
W D'UN METAL DE TRANSITION ET AYANT UNE CLAIRANCE MYOCARDIQUE RAPIDE. 

(57) L'invention concerne des produits radiopharmaceuti- 
qtTes a tropisme cardiaque comportant un complexe nitruro 
d'un metal de transition et ayant une clairance myocardi- 
que rapide. 

Ces complexes repondent a la formule: 
(M = N) L' L 2 (I) 

dans laquelle M est un metal de transistion tel que 99m Tc. 
et L' et L 2 repondent a la formule: 

R . s 

N C ^ (») 

K/ \ s . 

dans laquelle au moins Tun des R et R' represente un 
groupe alkyle ramifie comportant une ou plusieurs fonc- 
tions ether, un groupe tetrahydrofurfuryle ou ether, un 
groupe tetrahydrofurfuryle ou du type dioxaspiro ou dial- 
koxy piperidino. 
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PRODUITS RADIOPHARMACEUTICALS A TROPISME CARDIAQUE 
COMPORTANT UN COMPLEXE NITRURO D 'UN METAL DE TRANSITION 
ET AY ANT UNE CLAIRANCE MYOCARD I QUE RAPIDE 

DESCRIPTION 

La presente invention a pour objet un produit 
radiopharmaceut ique a tropisme cardiaque, qui comprend 
un complexe nitruro d'un metal de transition M 
comportant une partie centrale M = N, utiiisabie pour 
la scintigraphie myocardique . 

Selon 1' invention, on entend par metal de 
transition un metal dont la couche d est part iellement 
remplie dans le degre d'oxydation usuel de ce metal. II 
s'agit des elements remplissant les periodes III a XII 
du tableau periodique des elements a dix-huit colonnes. 

A titre d'exemple de tels metaux, on peut citer 
Tc, Ru, Co, Pt, Fe, Os, Ir, W, Re, Cr, Mo, Mn, Ni, Rh, 
Pd, Nb et Ta. 

Des complexes nitruro de technetium ont ete 
decrits par J. Baldas et Col. dans les documents 
suivants : demande de brevet internat ionale WO-85/03 
063, J. Chem. Soc. Dalton Trans., 1981, pages 1798- 
1801; et le livre "Technetium in Chemistry and Nuclear 
edicine", Ed. M. Nicolini, G. Bandoli, U. Mazzi, 
Cortine Int. Verone, 1986, pages 103 a 108. 

Des complexes nitruro de technetium ayant un 
tropisme cardiaque ont ete decrits dans le document WO- 
A-90/06137. Ces complexes comportent une partie 
centrale M = N et des ligands du type di thiocarbamato 
ayant des groupes lateraux du type alkyle, 
eventuellement substitues par des groupements alkoxy, 
alkylcarboxy, carbamoyle ou amino. 
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Ces complexes ont de bonnes proprieties 
biologiques en ce qui concerne leur captation 
cardiaque, mais ils peuvent presenter une fixation 
pulmonaire precoce genante pour les examens 
5 myocardiques, et ils sont elimines de 1 1 organisme, en 
particulier du coeur, assez lentement . 

Ceci constitue un inconvenient pour 1 ' examen 
scint igraphique du myocarde . En effet, un examen 
complet du myocarde necessite genereralement deux 

10 injections du produit radiopharmaceutique, 1 1 une au 
repos et l'autre apres un test d'effort. Avec les 
produits radiopharmaceut iques qui montrent une fixation 
stable dans le myocarde, ces deux injections doivent 
etre espacees au minimum de 4 heures afin d'eliminer 

15 l'activite cardiaque residuelle due a la premiere 
injection. II serait done d f un grand interet de 
disposer de produits radiopharmaceut iques a tropisme 
cardiaque elimines plus rapidement. 

La presente invention a precisement pour objet 

20 des produits radiopharmaceut iques comprenant un 
complexe nitruro de metal de transition, qui sont 
elimines plus rapidement et ne presentent pas de 
fixation pulmonaire genante. Ces complexes comportent 
egalement des ligands du type dithiocarbamate mais les 

25 groupes alkyle de ces ligands sont soit une chaine 
ramifiee comportant au moins une fonction ether, soit 
une chaine ramifiee dont un atome de carbone est 
substitue par deux groupes alkoxy, ce qui correspond a 
une fonction acetal. 

30 Selon 1' invention, le produit 

radiopharmaceutique comprend un complexe d 1 un metal de 
t rans i tion repondant a la f ormule : 

(M = N) L l L 2 (I) 
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dans laquelle M est un metal de transition, et L 1 et L 2 
qui peuvent etre identiques ou differents, repondent a 
la formule : 



R'/ 



(II) 



S" 



10 



dans laquelle R et R f 
differents, representent : 

- un. groupe alkyle ; 

- un groupe de formule : 



qui 



sont identiques ou 



< CH 2 V 



(III) 



15 dans laquelle : 

R^ est un groupe alkyle, R 2 est un groupe alkyle ou un 

groupe alcoxy ou R 1 et R 2 forment ensemble le groupe 
— CH 2 CH 2 0 ; 

est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, et n 
20 est egal a 0, 1, 2 ou 3 ; 
- un groupe de formule : 

R 3 

R ! 0 CH 2 C— (IV). 

R 4 

dans laquelle R 1 et R 3 sont tels que definis ci-dessus 
25 et R^ est un groupe alkyle, 
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- le groupe de formule : 



L„J CH, 




- un groupe de formule : 

5 

R 1 0(CH 2 CH 2 0) p CH 2 CH 2 - (VI) 

dans laquelle R 1 est tel que defini ci-dessus, et p est 
egal a 1 ou 2, ou 
10 dans laquelle R et R* forment ensemble avec l'atome 
d'azote auquel ils sont lies le groupe de formule : 



(VII) 



15 dans laquelle R 1 et R 5 sont des groupes alkyle 
identiques ou differents, ou dans laquelle R 1 et R 5 
forment ensemble — CH 2 — CH 2 — , a condition que R et R ' 
ne representent pas tous deux un groupe alkyle. 

Les ligands L 1 et L 2 du complexe de metal de 

20 transition de l r invention comportent done un groupe 
alkyle ramifie de formule (III) ou de formule (IV), un 
groupe tetrahydrof ur f uryle, un groupe du type polyether 
lineaire, ou un groupe du type dioxaspiro ou dialkoxy 
piperidino, qui leur confere de meilleures proprietes 

25 de clairance myocardique. 

Dans les complexes de 1' invention, le metal de 
transition M est choisi en particulier en fonction de 
1 1 application du produit radiopharmaceut ique . 

Ainsi, lorsqu'on veut utiliser le produit pour 

30 le diagnostic, on utilise un metal de transition 



BNSOOCID: <FR_2736834A1J_> 



2736834 



radioactif, ayant une periode relativement courte, par 



Dans le cas ou 1 1 on veut utiliser le produit 
radiopharmaceutique pour la therapie, on utilise un 
5 metal de transition emettant un rayonnment efficace 
pourla therapie, et ayant une duree de vie plus longue, " 
tel que le rhenium, par exemple Re-186 ou Re-188. 

Dans les formules donnees ci-dessus pour R et 
R 1 , les groupes alkyle representes par R 1 , R 2 , R 3 , R 4 
10 et R^ peuvent etre lineaires ou ramifies. Generalement 
on utilise des groupes alkyle de 1 a 5 atomes de 
carbone, en particulier les groupes methyle et ethyle. 

Le groupe alkyle utilise pour R ou R f peut etre 
egalement lineaire ou ramifie ; de preference, il 
15 comprend 1 a 5 atomes de carbone. 

Lorsque R 2 represente un groupe alkoxy, il peut 
s'agir egalement d'un groupe lineaire ou ramifie ; de 
preference, ce groupe alkoxy comprend de 1 a 5 atomes 
de carbone. 

20 Dans le complexe de metal de transition de 

l 1 invention, les ligands L 1 et L 2 peuvent etre 
identiques ou differents. De preference, ils sont 
identiques . 

Selon un premier mode de realisation de 
25 1' invention, 1 1 un au moins des L 1 et L 2 repond a la 
formule (II) dans laquelle 
- R represente un groupe de formule 



30 dans laquelle R 1 represente le groupe methyle ou 
ethyle, R 2 represente le groupe methyle, methoxy ou 



exemple le technetium 



m. 




(no 
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ethoxy, R 3 represente un atome d 1 hydrogene ou le groupe 
methyle, et n est egal a 1 ou 2, et 

- R' represente un groupe alkyle de 1 a 3 atomes 
de carbone ou un groupe de formule (III) dans laquelle 
5 R 1 , R 2 , R 3 et n sont tels que definis ci-dessus, 
identique ou different de R. 

Selon un second mode de realisation de 
l 1 invention, 1 1 un au moins des L 1 et L 2 repond a la 
formule (II) dans laquelle 
10 - R repond a la formule (IV) 



15 



r 1 o— <zu 2 — <:— (iv) 



R4 

dans laquelle R 1 represente le groupe methyle, R 3 
represente un atome d 1 hydrogene ou le groupe methyle, 
et R^ represente le groupe methyle ou ethyle, et 

20 - R 1 represente un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de 
carbone ou un groupe de formule (III) dans laquelle R 1 , 
R 2 , R 3 et n sont tels que definis ci-dessus. 

Selon un troisieme mode de realisation de 
1' invention, 1 1 un au moins des L 1 et L 2 repond a la 

25 formule (II) dans laquelle 

- R represente le groupe de formule 



CH 0 (V) 



et 

30 - R f est un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone. 

Les complexes nitruro de technetium utilises 
dans 1' invention peuvent etre prepares par des procedes 
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classiques, par exemple par le procede de Baldas. 
Toutefois, on prefere generalement les preparer par des 
procedes plus simples, faciles a mettre en oeuvre dans 
un service hospitalier et conduisant a des rendements 
5 eleves, par exemple par les procedes decrits dans 
WO-A-93 01839, WO-A-92/00982 et WO-A-90/061 37 . 

De preference, selon 1' invention on utilise un 
le procede decrit dans WO92/00982 qui consiste a faire 
reagir en solution un compose oxygene du metal de 
10 transition M, avec 

- 1) un ligand azote constitue soit par un 
azoture d 1 ammonium ou de metal pharmaceut iquement 
acceptable, soit par un compose azote comportant un 
motif N-N dans lequel les N sont relies a des atomes 

15 d'hydrogenes et/ou a des groupements organiques 
monovalents, par exemple par 1 1 intermedial re d'un atome 
de carbone ou d'un atome de S, ou dans lequel 1 ' un des 
N est relie a 1' atome de carbone d'un groupement 
organique bivalent par 1 1 intermediaire d'une double 

20 liaison et l'autre N est relie a des atomes d'hydrogene 
et/ou a des groupements organiques monovalents, par 
exemple par 1 1 intermediaire d'un atome de carbone ; 

- 2) un agent reducteur constitue soit 
par du dithionite d f ammonium ou de metal 

25 pharmaceut iquement acceptable, soit par de retain II 
present sous forme ionique dans la solution, et 

- 3) un compose repondant a la formule 

R s 



N C K ,xH 2 0 (VIII) 



R' 



\ 



- D 6+ 



S-R 



30 dans laquelle R et R' ont les significations donnees 
ci-dessus, R 6 est un ion de metal alcalin, H' f ou NH 4 "*", 
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et x est egal a 0 ou est un nombre entier allant de 1 a 
5. 

Cette reaction entre le compose oxygene du 
metal de transition, 1' agent reducteur, le ligand azote 
5 et le compose de formule (VIII) peut etre effectue en 
une seule etape ou en deux etapes. 

De preference, on opere en deux etapes. Ainsi, 
dans une premiere etape on fait reagir le compose 
oxygene du metal de transition avec le ligand azote et 
10 1* agent reducteur, et dans une deuxieme etape, on fait 
reagir le produit obtenu a la suite de la premiere 
etape avec le compose de formule (VIII). 

Lorsqu'on utilise comme agent reducteur retain 
(II), on peut I'introduire dans la solution a partir 
15 d'un ou plusieurs reactifs capables de Le maintenir 
sous forme ionique en presence du ligand azote et du 
compose de formule (VIII). 

On peut en particulier introduire l'etain sous 
la forme de sel d'etain (II), par exemple de chlorure 
20 stanneux dihydrate. Pour le maintenir sous forme 
ionique dans la solution, on ajoute s imul t anement un 
agent complexant ayant un pouvoir complexant vis-a-vis 
de l'etain plus fort que ceux du ligand azote et du 
compose de formule (VIII). 
25 L'agent complexant peut etre en particulier 

1 ' acide 1, 2-diaminopropane-N, N, N 1 , N ' - te trace t i que ou un 
sel de celui-ci . 

De preference, selon 1 'invention, on utilise 
comme agent reducteur le chlorure stanneux dihydrate, 
30 et comme ligand azote le succinyl dihydrazide. 

Les composes de formule (VIII) utilises pour la 
preparation des produits radiopharmaceu t iques de 
1' invention peuvent etre prepares par des procedes 
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partir des amines correspoadantes de 



(IX) 

dans laquelle R et R' sont tels que definis ci-dessus, 
par reaction de ces amines avec du disulfure de carbone 
en presence de soude. 

Les amines secondaires de formules (IX) peuvent 
etre preparees par reaction d'une amine primaire de 
formule 

R-NH 2 

avec un halogene de formule R'X dans laquelle X est un 
halogene, de preference Br. 

Le produit radiopharmaceut ique de 1 ' invention 
est generalement prepare au moment de 1 ' u t i 1 isat ion . 
Aussi, 1' invention a egalement pour objet une trousse 
pour la preparation d'un produit radiopharmaceut ique a 
tropisme cardiaque, qui comprend : 

un premier flacon contenanc un sel 
d'etain et un agent complexant capable de maintenir 
l'etain sous forme ionique, et 

- un deuxieme flacon contenant le ligand 

azote, et 

un troisieme flacon contenant un compose 
repondant a la formule (VIII). 

Selon une variante de realisation, la trousse 
ne comprend que deux flacons, 

un premier flacon contenant le sel 
d ! etain, 1' agent complexant pour maintenir I'etain sous 
forme ionique et le ligand azote, et 



classiques, 

formule 
R . 



R' 



NH 



» 
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- un deuxieme flacon contenant le compose 
de formule (VIII) . 

Les produits presents dans chaque flacon 
peuvent etre sous forme de solution ou sous forme 
5 lyophilisee. 

Avec cette trousse, on peut preparer 
directement le produit radiopharmaceutique voulu, dans 
un service hospitalier de medecine nucleaire, en 
ajoutant au contenu du premier flacon une solution du 
10 compose oxygene du metal de transition, par exemple une 
solution de pertechneta te de metal acalin ou 
d 1 ammonium, puis en ajoutant au produit ainsi obtenu le 
contenu du deuxieme flacon. 

Etant donne que les produits sonc destines a 
15 une injection intraveineuse a des etre vivants, on doit 
utiliser des conditions appropriees de fabrication et 
de mise en oeuvre pour obtenir des solutions 
convenablement steriles et apyrogenes . 

Pour preparer les solutions, on peut utiliser 
20 de l'eau sterile et apyrogene ou des solutions 
alcooliques ou hydroalcooliques, steriles et 

apyrogenes, et effectuer un stockage des solutions sous 
azote . 

Pour preparer des compositions lyophilisees, on 
25 soumet a une lyophilisation dans un equipement 
classsique des solutions obtenues dans les memes 
conditions que precedemment . 

Les produits radiopharmaceu t lques de 

l 1 invention peuvent etre utilises en particulier pour 
30 la scintigraphie du myocarde. 

Dans ce cas, apres preparation du complexe 
nitruro de technetium, on injecte celui-ci au patient a 
examiner, et on procede ensuite a un examen du coeur 
par scintigraphie . 
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Pour l f injection du produit, les quantities des 
differents ligands sont telles qu'elles correspondent 
sensiblement a la stoechiometrie des complexes a 
obtenir. La quantite finale injectee depend en 
5 particulier des ligands utilises et de leur toxicite. 

Generalement, on obtient des resultats 
satisf aisants en utilisant des quantites totales de 
ligands allant de 0,05 a 0,40 mg/kg de poids corporel. 

La dose totale de metal de transition, par 
10 exemple de technetium, se situe generalement dans la 
gamme de 185 a 740 Mbq (5 a 20 millicuries) . 

Apres 1 f administration du complexe nitruro de 
metal de transition, on peut effectuer un examen 
satisfaisant dans un delai tres court, par exemple de 
15 2 a 5 minutes apres injection, en obtenant un bon 
contraste, des images nettes et une bonne detection des 
lesions . 

De plus, on. peut effectuer avec ces composes 
deux examens successifs en un temps tres bref, par 
20 exemple en realisant la seconde injection une heure 
apres la premiere, en raison de la clairance rapide de 
ces produits radiopharmaceut iques . 

D'autres caracter is t iques et avantages de 
l f invention apparaitront mieux a la lecture des 
25 exemples suivants donnes bien-entendu a titre 
illustratif et non limitatif. 

EXEMPLE 1 : Preparation du complexe ni truro-bis [N- 

ethyl , N- (R, S , 2 -methoxy isopropyl) di thiocarbamato ] 

99m tc(V) . 

30 1) Preparation du ligand (N-e thyl , N- (R, S ) - 

2-methoxy isopropyl ) di thiocarbamate de sodium . 

a) Preparation de la (N-ethy 1 , N- ( R, S ) -2- 
methoxy isopropyl ) amine . 
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On dissout 0,1 mol de ( R, S ) -2-me t hoxy isopropyl 
amine (Aldrich) dans 100 ml d'eau contenant 0,2 mol de 
NaOH. On ajoute goutte a goutte 0,1 mol de bromoethane. 
La solution est portee au reflux pendant une nuit. La 
5 phase aqueuse est extraite par 200 ml d f ether 
diethylique. La phase organique est lavee trois fois 
avec 20 ml de NaOH IN dans de l'eau afin d'eliminer 
1' amine primaire n'ayant pas reagi . La phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium et 1 ' on distille 

10 1 'amine secondaire TE b = 121°C sous 760 mm Hg . 

b) Preparation de (N-ethyl,N- (R, S) -2- 
methoxy isopropyl) di thiocarbamate de sodium . 

On dissout 0,05 mol de 1 ' amine preparee en a) 
dans 200 ml d'ether contenant 0,1 mol de NaOH en 

15 pastilles. On ajoute goutte a goutte 0,1 mol de CS2 et 
on laisse reagir 4 heures a la temperature ambiante. La 
phase organique est filtree et l'on ajoute 500 ml de n- 
heptane. On laisse recris tal 1 i ser une nuit a 4°C. et 
l'on obtient un solide blanc (di thiocarbama te de sodium 

20 donne en titre) qui est recristallise dans un melange 
ether-n-heptane . 

Analyse RMN dans le dimethyl sulfoxyde deutere (DMSO- 
D6) 

25 CH3OCH2 — CH — N — CS 2 "Na + 

I I 

CH 3 CH 2 

I 

CH 3 

30 

3,35 ppm 
4,05 ppm 
6, 3 ppm 



CH3O : singulet 
CH3O-CH2 : doublet 
-CH : quintuplet 
I 
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CH 3 " CH : doublet 0,9 ppm 
CH3-CH2-N triplet 1,1 ppm 
CH3-CH2~ N quadruplet 3,65 ppm. 

2) Preparation de 1 ' intermedial re ( Tc=N) 2 + 

5 On ajoute 0, 5 a 5 ml d 1 une solution de pertech 

netate de sodium ( 99m Tc0 4 -),37KBQ a 3,7 GBQ, a un 
flacon de type penicilline contenant sous forme 
lyophilisee : 

20 \ig de SnCl2/2H20 (chlorure stanneux 

10 dihydrate) 

- 10 mg de succinyl dihydrazide (SDH), 

5 mg d'acide 1 , 2-diaminopropane-N, N, N 1 , N * - 
tetraacetique . 

- 10 mg de y-cyclodex trine, 

15 - 0,05 mmol de tampon phosphate a pH = 7,80. 

On laisse reagir 10 minutes a la temperature ambiante 
et 1 1 on obtient 1 1 intermediaire (Tc = N) 2 + 

3) Preparation du complexe final . 

On ajoute 1 ml d'une solution de (N-ethyl, N 
20 (RS ) 2-methoxy isopropyl) di thiocarbama te de sodium 
prepare en 1), a 10 mg/ml dans 1 1 eau au flacon 
contenant 1 1 intermediai re (Tc = N) 2+ . On laisse reagir 
5 minutes a la . temperature ambiante et 1 1 on obtient le 
complexe final. 

25 La purete radiochimique est testee en 

effectuant une chroma tographie sur couche mince : phase 
inverse (Whatman KC18F, eluant Methanol 30 %, 
acetonitrile 30 %, THF 20 %, AcNH 4 0,5 M dans H 2 0 
20 %) . Le radiopharmaceut ique obtenu a un Rf = 0,52. la 

30 purete radiochimique est superieure ou egale a 96 %. 
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EXEMPLE 2 : Preparation du complexe nitruro-bis [ (N- 
ethyl N ( (R)-2 methoxy isopropyl) dithiocarbamato] 
99 m Tc (v) 

1) Synthese du ligand (N-ethyl, N((R)-2 
5 methoxy isopropyl) di thiocarbama te de sodium . 

On . prepare tout d'abord la R-l-methoxy 
isopropylamine de la fagon suivante. 

On dissout 0,2 mol de R-2-amino- 1 -propanol 
(Aldrich) dans 200 ml d'ether anhydre sous atmosphere 
10 d'azote. On ajoute 0,25 mol de sodium metal (Na) . On 
laisse reagir au reflux pendant 6 heures. On ajoute 
ensuite goutte a goutte 0,2 mol d'iodure de methyle. La 
solution est filtree, le filtrat est seche sur sulfate 
de sodium et l'on distille l 1 amine. TE b = 93°C a 
15 pression atmospher ique . 

On prepare ensuite 1 'amine substitute puis le 
di thiocarbama te de sodium cor respondan t en suivant le 
meme mode operatoire que dans l f exemple 1, etapes la) 
et lb) . 

20 On obtient ainsi le ligand N-ethyl, N(-2(R) 

methoxy isopropyl) di thiocarbamate de sodium. L 1 analyse 
de ce produit par RMN dans le DMSO conduit a un spectre 
identique a celui obtenu dans l'exemple 1, 

2) Preparation de 1 ' intermedial re (Tc gN) 2 * 
25 Celui-ci est prepare en suivant le meme 

mode operatoire que dans l'exemple 1, mais en utilisant 
le dithiocarbamate de sodium prepare dans 1 '.etape 
precedente . 

3) Preparation du complexe final . 

30 Celui-ci est prepare comme dans l'exemple 1 

a partir de 1 1 intermedia i re obtenu pr.ecedemmen t . II 
presente les caracterist iques suivantes : 
Rf = 0, 52 

Purete radiochimique > 97 % 
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EXEMPLE 3 a 6 : 

On suit le meme mode operatoire que dans les 
exemples 1 et 2 pour preparer les complexes de 
technetium donnes dans le tableau 1, les 
5 caracteristiques de ces complexes sont egalement 
donnees dans ce tableau. 

EXEMPLE 7 Preparation du complexe ni truro-bis [N- 

ethyl , N- (R, S) -2 methoxy propyl ) di thiocarba- 

mato] 99m Tc (V) 

10 On prepare tout d'abord le ligand N-ethyl, N- 

(R,S-2 methoxy propyl ) dithiocarbamate de sodium en 
operant de la fagon suivante. 

a) Preparation de la R, S-2 methoxy propyl 

amine . 

15 On dissout 0,2 mol de (R,S) -l-amino-2 propanol 

(Aldrich) dans 200 ml d' ether anhydre sous atmosphere 
d ! azote. On ajoute 0,25 mol de sodium metal. On laisse 
reagir au reflux pendant 6 heures . On ajoute ensuite 
goutte a goutte 0,2 mol d' iodure de methyle. La 

20 solution est filtree, le filtrat est seche sur sulfate 
de . sodium et 1 1 on distille 1' amine. TE^ = L06°C sous 
760 mmHg, 

b) Preparation du ligand 

On procede ensuite comme dans l'exemple 1 
25 pour preparer le ligand a. partir de cette amine. 

On suit ensuite le meme mode operatoire que 
dans l'exemple 1 pour preparer le complexe de 
technetium en partant de ce ligand. 

. Les caracteristiques de ce complexe sont 
30 donnees dans le tableau 1 . 
EXEMPLE 8 : 

On suit le meme mode operatoire que dans 
l'exemple 1 pour preparer le complexe de technetium 
mentionne dans le tableau 1 a partir de la R # S-1- 
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(methoxymethyl ) propyl amine que 1 1 on prepare de la 
facon suivante. 

On dissout 0,2 mol de (R, S) -2-amino-l-butanol 
(Aldrich) dans 200 ml d 1 ether anhydre sous atmosphere 
5 d'azote. On ajoute 0,25 mol de sodium metal. On laisse 
reagir au reflux pendant 6 heures . On ajoute ensuite 
goutte a goutte 0,2 mol d'iodure de methyle. La 
solution est filtree, le filtrat seche sur sulfate de 
sodium et l'on distille l ! amine TE^ = 102°C sous 760 mm 
10 Hg. 

Les caracter is t iques du complexe obtenu sont 
donnees dans le tableau 1 . 
EXEMPLE 9 : 

On suit le meme mode operatoire que dans les 
15 exemples precedents pour preparer le complexe de 
technetium mentionne dans le tableau 1, a partir de la 
2-methoxyisobutylamine que l'on prepare de la fagon 
suivante . 

On dissout 0,3 mol de 2,2-dimethyl aziridine 
20 dans 80 ml de methanol contenant 0,35 mol de complexe 
methanol trif luoroborane . On laisse reagir 7 jours a 
temperature ambiante et l'on ajoute 0,45 mol de 
methylate de sodium. La solution est filtree et 
distillee. On separe les deux amines obtenues : 
25 -2 methoxy i sobu t ylamine . TE b = 126°C sous 

7 60 mmHg 

-2 methoxy tert-but ylamine . TE^ = 103°C sous 

7 60 mmHg 

Les caracteris tiques du complexe obtenu sont 
30 donnees dans le tableau 1. 
EXEMPLE 10 : 

On suit le meme mode operatoire que dans 
I'exemple 1 pour preparer le complexe de technetium 
mentionne dans le tableau 1 a parcir de la 
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2-methoxytert-butylamine isolee dans l'exemple 
precedent . 

Les caracterist iques du complexe obcenu sont 
donnees dans le tableau 1 . 
EXEMPLES 11 et 12 : 

On prepare les complexes de technetium 
mentionnes dans le tableau 1, en suivant le meme mode 
operatoire que dans l'exemple 1 mais en partant de la 
tetrahydrof ur furylamine que I'on traite par du 
bromomethane dans l'exemple 11 et par du bromoe thane 
dans l'exemple 12. 

Les caracterist iques des complexes obtenus sont 
donnees dans le tableau 1 . 
EXEMPLE 13 : 

On prepare le complexe mentionne dans le 
tableau 1 en suivant le meme mode operatoire que dans 
l'exemple 1, a partir de la N-ethyl, N-2 - ( 2-me thoxy 
ethoxy) ethylamine que 1 ' on prepare de la fagon 
sui vante . 

On ajoute goutte a goutte 0,2 mol de 1-bromo- 
2-(2-methoxy ethoxy) ethane (Aldrich) a une solution 
aqueuse d 1 ethylamine . On laisse reagir 6 heures a 
reflux. On filtre la solution qui est extraite avec de 
l'ether. La phase organique est distillee. 

Les caracter istiques du complexe obtenu sont 
donnees dans le tableau 1 . 
EXEMPLE 14 : 

On prepare le complexe mentionne dans le 
tableau 1 en suivant le .meme mode operatoire que 
l'exemple 1, a partir du ligand N,N-bis(2,2- 
dimethoxye thyl ) di thiocarbamate de sodium qui est 
prepare a partir de la N, N-bis (2, 2-dimethoxyethyl ) amine 
obtenue de la fagon suivante. 



2736834 



10 



15 



25 



18 

On dissout 0,2 mol d ' aminoacetaldehyde dimethyl 
acetal (Aldrich) dans 100 ml d'eau contenant 0,3 mol de 
NaOH. On ajoute goutte a goutte 0,2 mol de 
bromoacetaldehyde dimethyl acetal (Aldrich) . La 
solution est portee a reflux pendant une nuit. La phase 
aqueuse est extraite par 200 ml d'ether diethylique. La" 
phase organique est lavee trois fois avec 20 ml de NaOH 
IN dans l'eau afin d'eliminer 1' amine primaire n'ayant 
pas reagi. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium et l'on distille 1 ' amine secondaire : E = 70°C 
sous 2 mm Hg . 

L' analyse par RMN dans le DMSO deutere du 

ligand obtenu 



CH O 

3 

CH O 

3 



CH CH N CS' Na 

2 2 



CH 3 0 
CH 
20 CH 2 



donne les resultats suivants : 
singulet 3, 4 ppm 
triplet 4, 9 ppm 
doublet 4, 1 ppm 
Les caracteristiques du complexe obtenu sont 

donnees dans le tableau 1 . 
EXEMPLES 15 a 24 : 

On suit le meme mode operatoire que dans les 
exemples precedents pour preparer les complexes 
mentionnes dans le tableau 1, en partant des amines et 
des halogenures cor respondent aux ligands du complexe. 

Les caractenstique des complexes obtenus sont 
donnees dans le tableau 1 . 



30 
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EXEMPLE 25 

Les proprieties biologiques des complexes 
obtenus dans les exemples 1 a 24 sont evaluees en 
determinant la captation cardiaque chez des singes 
5 babouins pesant entre 9 et 12 kg. 

Dans ce but, on injecte 0,5 ml de solution du 
complexe final correspondant a une activite de 74 MBQ . 
L'animal est anesthesie par un melange ke tamine/ valium 
et place sous une gamma camera. La captation de la 

10 radioactivite par le coeur et par les organes 
environnants (poumons, foie) est determinee par une 
acquisition dynamique pendant 60 minutes apres 
l 1 injection. On determine des zones d'interet pour 
chaque organe et 1 ' on calcule les valeurs de captation 

15 exprimees en coups par minute par pixel (unite de 
surface) et par mCi (cpm . pix~ 1 mCi" 1 ) . Ces valeurs sont 
corrigees de la decroissance radioactive du 
radioelement . 

Des prelevement s sanguins sont ef fectues au 

20 cours de l'examen et leur activite est comptee, ce qui 
permet de calculer le pourcentage de radioactivite 
present dans le sang total (activite circulante) . 

Les valeurs de captation cardiaque, les 
rapports coeur /poumons et coeur/foie donnant un indice 

25 du contraste scint igraphique et les valeurs d'activite 
sanguine, obtenues avec les complexes des exemples 1 a 
24, sont reportees dans le tableau 2 qui suit. 

Dans ce tableau, on a donne a titre cpmparatif 
les resultats obtenus dans lesmemes conditions avec le 

30 traceur cardiaque MIBI commercialise par Dupont et avec 
le complexe de l'art anterieur 99m TcN-N0ET, qui est le 
ni truro-bis [N-ethoxy, N-ethy 1 -di thiocarbama to ] 99m Tc (V) 
et qui repond a la formule (I) dans laquelle L 1 et L 2 
sont : 
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C 2 H 5° \ 



C 2 H 



5 



N CS 

/ 



Les resultats du tableau 2 montrent que la 
5 plupart des complexes ont une captation cardiaque 
superieure a celle du MIBI et equivalente a celle de 
TcN NOET. 

Parcontre I'activite cardiaque diminue au cours 
du temps, ce qui se traduit par une baisse des rapports 
10 scint igraphiques coeur/poumons et coeur/foie. 

La clairance sanguine est rapide pour la 
plupart des complexes testes. 

La periode ideale pour I'imagerie cardiaque 
avec ce type de complexe se situe done entre 5 et 30 
15 minutes apres 1" injection. 

L 1 el imi nation rapide du myocarde peut permettre 
une deuxieme injection 1 heure apres la premiere 
injection, I'activite hepatique residuelle ne devrait 
pas etre genante car celle-ci est assez rapidement 
20 eliminee par voie biliaire avec ce type de traceur. 

On remarque par ailleurs que les complexes les 
plus interessants sont ceux des exemples 1, 2, 7, 12, 
14 et 15. 
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TABLEAU 1 (SUITE) 
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Act. Sanguine 
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RE VEND I CATIONS 



1. Produit radiopharmaceutique, caracterise en 
ce qu'il comprend un complexe d'un metal de transition 
repondant a la formule : 

(M = N) L 1 L 2 (I) 
dans laquelle M est un metal de transition, et LI et L2 
qui peuvent etre identiques ou differents, repondent a 
la formule : 




dans laquelle R et R' qui sont identiques ou 
differents, representent : 



- un groupe alkyle ; 

- un groupe de formule : 

r'o 



2 ^ C — (CH 2 ) n — (HI) 



\ 

dans laquelle : 

R^ est un groupe alkyle, R 2 est un groupe alkyle ou un 
groupe alcoxy, ou R^ et R 2 forment ensembe le groupe 
— CH 2 CH 2 0 — , 

est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, et n 
est egal a 0, 1, 2 ou 3 ; 
- un groupe de formule : 

R3 

I 

RiQ — CH 2 — C— (IV) 
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dans laquelle R 1 et R 3 sont tels que definis ci-dessus 
et R^ est un groupe alkyle, 

- le groupe de formule : 



(V) 



- un groupe de formule : 
10 R 1 0(CH 2 CH 2 0) p CH 2 CH 2 - (VI) 

dans laquelle R 1 est tel que defini ci-dessus, et p est 
egal a 1 ou 2, ou 

dans laquelle R et R 1 forment ensemble avec 1' a tome 
15 d'azote auquel ils sont lies le groupe de formule : 




(VII) 

dans laquelle R 1 et R 5 sont des groupes alkyle 

identiques ou differents, ou dans laquelle R 1 et R^ 
20 forment ensemble — CH 2 — CH 2 — , a condition que R et R' 

ne representent pas tous deux un groupe alkyle. 

2. Produit radiopharmaceut ique selon la 

revendication 1, caracterise en ce que M represente un 

isotope du technetium ou du rhenium. 
25 3. Produit radiopharmaceut ique selon la 

revendication 2, caracterise en ce que 1 ' isotope du 

technetium est Tc-99m. 

A. Produit radiopharmaceut ique selon la 

revendication 2, caracterise en ce que 1' isotope du 
30 rhenium est Re-186 ou Re-188. 
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5. Produit radiopharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
que L 1 et l2 sont identiques. 

6. Produit radiopharmaceutique selon 1 ' une 
quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
que l'un au moins des L 1 et L 2 repond a la formule (II) 
dans laquelle 

- R represente un groupe de formule 



R ! 0 



R3 



R 2/- (CH 2 ) n — (HI) 



dans laquelle R 1 represente le groupe methyle ou 
ethyle, R 2 represente le groupe methyle, methoxy ou 
ethoxy, R 3 represente un atome d'hydrogene ou le- groupe 
15 methyle, et n est egal a 1 ou 2, et 

- R 1 represente un groupe alkyle de 1 a 3 atomes 
de carbone ou un groupe de formule (III) dans laquelle 
R 1 , R 2 , R 3 et n sont tels que definis ci-dessus, 
identique ou different de R. 
20 7. Produit radiopharmaceutique selon la 

revendication 1, caracterise en ce que le complexe est 
choisi dans le groupe coraprenant : 

le nitruro-bis [N-ethyl-N (R, S -2 -methoxy propyl) 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 
25 - le nitruro-bis [N-ethyl-N ( 2-methoxy isobutyl ) 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [N-, N-bis-2, 2-dimethoxy ethyl) 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [N- (2, 2-dimethoxyethyl) , N-(3,3- 
30 dimethoxypropyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 
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le ni truro-bis [N- (2, 2-dimethoxyethyl ) , N-(2,2 
dimethoxy propyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [N- (2, 2-dimethoxyethyl) , N- (2, 2 
diethoxy ethyl) di thiocarbamato] 99m Tc (V) , 
5 - le nitruro-bis- [N- (2, 2-dimethoxyethyl) , N-ethyl 
dithiocarbamato] "™Tc (V) , 

- le nitruro-bis [N- ( 2 , 2-dimethoxyethyl ) , N-isopropyl 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [N,Nbis (2, 2-diethoxye thyl ) , 

10 dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [N- (2, 2-diethoxyethyl ) , 

N (2, 2 (diethyleneacetal) ethyl) dithiocarbamato] 99™ Tc (V) , 
et 

- le nitruro-bis- [N, N-bis (2, 2 (diethylene acetal ) ethyl ) 
15 dithiocarbamato] 99m Tc (V) . 

8. Produit radiopharmaceutique selon 1 1 une 
quelconque des revendicat ion 1 a 5, caracterise en ce 
que l'un au moins des L 1 et L 2 repond a la formule (II) 
dans laquelle 
20 - R repond a la formule (IV) 



r 1 0 ^:h2— <:— (IV) 
25 I 
R4 

dans laquelle R 1 represente le groupe methyle, R 3 
represente un atome d'hydrogene ou le groupe methyle, 
et R 4 represente le groupe methyle ou ethyle, et 
30 - R 1 represente un' groupe alkyle de 1 a 3 atomes de 
carbone ou un groupe de formule (III) dans laquelle R 1 , 
R 2 , R 3 et n sont tels que definis dans la revendicat ion 
6 . 
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9. Produit radiopharmaceutique selon la 
revendication 8, caracterise en ce que le complexe est 
choisi dans le groupe comprenant : 

le nitruro-bis [ (N-ethyl, N-(R-S-2 methoxy 
5 isopropyl) dithiocarbamato] 99m Tc(V) , 

le nitruro-bis [ (N-ethyl, N- (R-2-methoxy isopropyl) 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [ (N-ethyl, N ( S- 2 -methoxy 

isopropyl) dithiocarbamato] 99m Tc(V) , 
10 - le nitruro-bis [ (N-methyl, N(R,S)-2- methoxy 
isopropyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [ (N-propyl, N- (R, S) 2-methoxy 

isopropyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

le nitruro-bis [N- isopropyl , N (R, S) -2-methoxy 

15 isopropyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) , : 

le nitruro-bis [ (N-ethyl, N(R, S) -1-methoxy. 

methyDpropyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) , 

- le nitruro-bis [N-ethyl, N-(2 methoxy tert-butyl) 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) , et 
20 - le nitruro-bis [N- (2, 2-dimethoxy ethyl), N((R,S)2- 
methoxy isopropyl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) . 

10. Produit radiopharmaceutique selon 1 1 une 
quelconque des revendicat ions 1 a 5, caracterise en ce 
que l'un au moins des L 1 et L 2 repond a la formule (II) 

25 dans laquelle 

- R represente le groupe de formule 



CH 0 (V) 



^ —2 

et 

- R' est un groupe alkyle de 1 a 4 atomes de carbone. 

11. Produit radiopharmaceutique selon la 
revendication 10, caracterise en ce que le complexe est 
choisi parmi : 
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le nitruro-bis [ (N-methyl, N-(R,S) 

1-tetrahydrofurfuryl) di thiocarbamato ] 99m Tc (V) , et 

le nitruro-bis ( (N-ethyl, N-(R,S) 

1-tetrahydrofurfuryl) dithiocarbamato] 99m Tc (V) . 

12. Produit radiopharmaceutique selon la 
revendication 1, caracterise en ce que le complexe est 
le nitruro-bis [ (N-ethyl , N-2 ( 2-methoxy ethoxy) ethyl) 
dithiocarbamato] 99m Tc (V) ou le nitruro-bis [ 8-aza-l , 4- 
dioxaspiro (4, 5) decane dithiocarbamato ] 99m Tc (V) . 

13. Procede de preparation d'un produit 
radiopharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterise en ce qu'il consiste a faire reagir en 
solution un compose oxygene du metal de transition M, 
avec 

1) un ligand azote constitue soit par un 
azoture d f ammonium ou de metal pharmaceut iquement 
acceptable, soit par un compose azote comportant un 
motif N-N dans lequel les N sont relies a des atomes 
d'hydrogene et/ou a des groupements organiques 
monovalents, par exemple par 1 ' intermediaire d f un atome 
de carbone ou d'un atome de S, ou dans lequel 1 'un des 
N est relie a l f atome de carbone d 1 un groupement 
organique bivalent par 1 ' intermediaire d'une double 
liaison et l'autre N est relie a des atomes d'hydrogene 
et/ou a des groupements organiques monovalents, par 
exemple par 1 ' intermediaire d'un atome de carbone ; 

- 2) un agent reducteur constitue soit 
par du dithionite d'arnmonium ou de metal 
pharmaceut iquement acceptable,- soit -pa-r- de l'etai-n- II 
present sous forme ionique dans la solution, et 

- 3) un compose repondant a la formule 



25 
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C v , xH 2 Q (VIII) 



S-R 6+ 



dans laquelle R et R f ont les significations donnees 
ci-dessus, R 6 est un ion de metal alcaiin, H + ou NH 4 + , 
5 et x est egal a 0 ou est un nombre entier aliant de 1 a 
5. 

14. Procede selon la revendicat ion 13, 
caracterise en ce que le ligand azote est le succinyl 
dihydrazide et l f agent reducteur est le chlorure 

10 stanneux dihydrate. 

15. Trousse pour la preparation d f un produit 
radiopharmaceutique selon la revendicat ion 1, 
caracterise en ce qu'elle comprend 

- un premier flacon contenant un sel d'etain et 
15 un agent complexant capable de maintenir 1'etain sous 

forme ionique, 

- un deuxieme flacon contenant un ligand azote, 

et 

un troisieme flacon contenant un compose 
20 repondant a la formule : 



R 



R* 



N > xH 2° (VIII) 

S'R 6+ 



dans laquelle R et R 1 ont les significations donnees 
dans la re vendica t ions 1, R 6 est un ion de metal 
alcaiin, H + ou NH 4 + , et x est egal a 0 ou est un nombre 
entier de 1 a 5 . 
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16, Trousse pour la preparation cT un produit 
radiopharmaceutique selon la revendicat ion 1, 
caracterisee en ce qu'elle comprend : 

- un premier flacon contenant un sel d'etain, un 
5 ligand azote et un agent complexant capable de 
maintenir l'etain sous forme ionique, et 

un deuxieme flacon contenant un compose de 

f ormule 




, *H 2 0 (VIII) 

10 

dans laquelle R et R f ont les significations donnees 
dans la revendicat ions 1, est un ion de metal 

alcalin, H + ou NH^, et x est egal a 0 ou est un nombre 
entier de 1 a 5 . 

15 17. Trousse selon 1 1 une quelconque des 

revendicat ions 15 et 16, caracterise en ce que le sel 
d'etain est le chlorure stanneux, l f agent complexant 
est l'acide 1 , 2-diaminopropane - N, N, N', N'- 
tetracetique ou un sel de celui-ci, et le ligand azote 

20 est le succinyl dihydrazide. 

18. Produit radiopharmaceutique selon l'une 
quelconque des re vendica t ions 1 a 12 pour la 
scint igraphie du myocarde. 
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